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　　　　The　circulating　levels　of　sex　hormones　and　the　changes　of　ovarian　histology　in　the　process　of
formation　of　polycystic　ovaries　were　examined　in　the　persistent－estrous　（PE）　rats　induced　by
continuous　illumination　（LL），　with　the　view　of　utility　of　an　animal　model　for　the　study　of　polycystic
ovaries　in　humans．
　　　　Thirty－four　rats　with　persistent－estrous　states　induced　by　continuous　illumination　were　chrono－
logically　decapitated，　16，　10，　8　animals　at　the　100th　（100LL），200th　（200LL）　and　300th　（300LL）　day
after　exposure　to　LL，　respectively．　The　plasma　samples　were　frozen　and　stored　for　radioimmunoas－
say　of　gonadotropins　and　steroid　hormones．　The　ovaries　were　fixed　in　100／o　formalin　solution　and
embedded　in　paraffin　for　microscopic　examination．
　　　The　LH　level　was　equal　to　that　on　the　morning　of　proestrus　in　normal　cycle　rats，　resulting　in
a　tonic　pattem　FSH　was　low，　the　mean　level　being　less　than　the　baseline　level　in　normal　rats．　The
estrone　level　was　exceedingly　high　and　the　estradiol　level　was　moderately　elevated　in　the　first　period
of　100　days，　but　both　estrogens　decreased　gradually　with　increased　exposure　to　LL．　Progesterone
was　constantly　low　throughout　all　experimental　periods．
　　　Many　abnormal　type　1　follicles　with　hyperplastic　and　infolded　layers　of　granulosa　cells　were
observed　in　the　100LL　group．　The　numbers　decreased　in　the　ovaries　of　rats　exposed　to　LL　for　a
longer　period．　Abnormal　type　II　follicles　with　many　macrophage－laden　granulosa　cell　layers　were
seen　most　prominently　in　the　200LL　group．　ln　addition，　ovarian　cysts　showed　a　tendency　to　increase
and　develop　with　the　prolongation　of　exposure　to　LL．
　　　The　sex　hormone　levels　of　the　PE　rats　were　extremely　similar　to　those　of　humans　with
polycystic　ovary　syndrome　with　respect　to　the　possession　of　an　elevated　or　tonic　level　of　LH，　a　low
level　of　FSH　and　a　high　level　of　estrone，　except　an　estradiol　level　being　moderately　elevated　in　the
rats　in　contrast　to　the　normal　level　in　humans．　The　ovaries　of　the　PE　rats，　in　hyperestronemia，　had
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not　so　many　cysts一　as　those　of　humans．　This　elevated　level　of　estradiol　in　the　rats　may　act　in－
hibitively　upon　the　formation　of　ovarian　cysts．　The　development　of　polycystic　ovary　in　the　PE　rats
probably　goes　through　the　same　endocrine　process　as　that　in　humans，　although　these　appear　to　be
some　difference　in　ovarian　function　between　the　two．
緒 言
　規則正しい性周期を有する雌ラットを連続照明下
に置くと，周期的な性ホルモン分泌が崩れ，血中
Estrogen値の一定して高い状態を呈するようにな
る1）．このEstrogenの膣上皮細胞への直接作用に
より，持続した膣角化現象がみられ，これを連続発
情という．この様な病態はLHの周期的排卵サー
ジを伴なわないために，排卵機能は停止し，やがて
は閉鎖卵胞由来の多嚢胞性卵巣を形成する．
　上記の現象を最初に報告したのは　Browman
（1937）2）である．以来連続照明による連続発情ラッ
トに関する研究は多いが，中でも連続発情ラットの
卵巣が卵胞のみで構成され，黄体を欠くことを最初
に報告したのはDempsey　and　Searles（1943）3）で
ある．その後，連続照明で誘導される多嚢胞性卵巣
についてはLawton　and　Schwartz（1967）4），　Bratt
et　al．（1968）5），　Singh（1969）6），東篠他（1969）7），
Takeo　et　al．（1986）8）らが多角的観点から検討をす
すめ，現在に至っている．
　一方，ヒトにおいて月経異常，多毛，肥満，不妊
をともない，かつ両側の卵巣が多嚢胞性に肥大する
症例がStein　and　Leventhal（1935）9）により報告さ
れStein－Leventhal症候群といわれたが，その後の
臨床的研究により，上記の全症状が認められる症例
はむしろ少ないことが分かり，月経異常，無排卵，
卵巣の多嚢胞化を呈するものを現在では多嚢性卵巣
症候群（PCOS）と称して，広義のStein－Leventhal
症候群として取り扱うようになってきている．
　種を異にする上記の病態は共に著明な内分泌異常
を示し，嚢胞状卵巣の組織像もよく類似しているこ
とから，相互の関連が論じられるようになってき
た．
　今回の実験目的は，連続照明下に置かれた雌ラッ
ト卵巣の組織像の推移と血中性ホルモンレベルの変
動を長期にわたり経時的に検討することにより，形
態学的ならびに内分泌学的両面から，この様な病態
の発生機序の解明をはかろうと試みたものであり，
ひいてはヒトにおけるPCOSの実験モデルとして
の有用性をも検討した．
材料と方法
　1．動物と飼育材料
　実験には当教室で系統維持しているWistar系の
ラットを用いた．規則正しい性周期を持つ34匹の
雌ラットを3～4匹ずつケージに分離し，飼育は日
本クレア製のラット飼育用固形飼料および水道水を
随意にとりうるようにした．
　実験は生後80日目を起点とし，それまでの12時
間明（06：00－18：00）一12時間暗（18：00－06：
00）の環境から連続照明環境に移した．明暗環境室
の温度は23±2℃に，湿度は60±5％に調整され，
ケージの床面における照明の照度は160～2001ux
であった．他方連続照明室の温度は24±2℃に，湿
度は55±5％に調整されケージ床面における照度は
500～6001uxであった．
　2．実験群と試料採取
　当実験施設においては，連続照明開始後約40日
ほどですべてのラットが連続発情を呈するようにな
るが10），念のため膣スメアで確認をとった．完全に
連続発情を呈した動物を，連続照明の100日
（100LL群），200日（200LL君羊），300日（300LL
群）目にそれぞれ16，10，8判ずつ屠殺した．屠殺
は断頭で行い，血液は予めヘパリンコーティングを
したビーカーに採取し，遠心分離後の血漿は一20℃
の冷凍庫に保存し，LH，　FSH，　Estrone，　Estradiol
およびProgesteroneのラジオイムノアッセイ
（RIA）に供した．採血後は速やかに開腹剖検し，
摘出した卵巣は10％の中性緩衝ホルマリン液で固
定した．卵巣はパラフィン包埋後，4μmの切片と
し，ヘマトキシリン・エオジン染色を施して組織学
検索に当てた．
　3．対照群
　当研究室で系統維持しているWistar系ラットの
4日周期中の各ホルモンの最高値と最低値を上記実
，晶群に対する対照値として比較検討に用いた1）．ま
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た卵巣の組織像は明暗交替環境下で規則正しい性周
期を有する生後100日前後のものを各発情期
（Proestrus，　Estrus，　Diestrus　I，　Diestrus　II）の午後
に採取し対照とした（100LD群）．
　4．ホルモンの測定
　血漿中の　LH　と　FSH　の分析は，それぞれ
Monroe　et　al．11）およびDaane　and　Parlow12）の方
法に従った．RIAに用いたラットLH（NIAMDD
Rat　LH－RP－1），ラットFSH（NIAMDD　Rat　FSH
－RP－1）およびそれぞれの抗血清（NIAMDD－Anti
－Rat　LH－Serum－S4，　NIAMDD－Anti－Rat　FSH－
Serum－9）はすべて米国のNational　Institute　of
Arthritis，　Metabolism　and　Digestive　Diseasesと
Parlow博士のご好意により無償供与された．
　血漿中のステロイドホルモンの分析は牧野13）の
方法にしたがった．使用された標準ステロイド
（Estrone，17β一Estradiol，　Progesterone）と抗血清
（Estrone－6－Oxime－BSA，　176－Estradiol－6－Oxime
－BSA，　Progesterone－3－Oxime－BSA）はともに帝
国臓器株式会社製を，また標識ステロイド（6，7－3H
－Estrone，　6，7－3H－Estradiol，　1，2－3H－Progeste一
3．000
rone）はNew　England　Nuclear　Corp．（Boston，
Mass．）製を用いた．
結 果
　（1）血中性ホルモン濃度
　1．　LH　（Fig．　1）
　血漿LH濃度は，100LL群158．0±14．1（mean
±SE）　ng／ml，　200LL　ge　125．4±10．9ng／ml，
300LL群94．0±16．8ng／mlであり，3群間に有意
差はみられなかった．上記値は，4日の正常性周期
中のProestrusの午前の値に匹敵し，　Proestrusの
18：00にみられる急激なサージレベルの値（2720．0
±455．2ng／ml）からみれば著しく低かったが，ほ
とんど検出されない基底線量の値からみれば高
く1），連続発情ラットのLHはトニックレベルの分
泌パターンにあることがうかがえた．
　2．　FSH　（Fig．　2）
　血漿FSH濃度は，100LL群110．6±5．5ng／m1，
200LL群105．1±6．4ng／ml，300LL群108．7±12．4
ng／mlであり，3一間に有意差はみられなかった．
ちなみに正常性周期中の最高値（515．3±43．6ng／
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Fig．　1　Concentrations　of　LH　per　ml　plasma　in　the　persistent－estrous　（PE）　rats　exposed　to　continuous
　　　　il！urpin4－t！o．n　（LL）　for　100，　200　and　300　days，　and　in　the　normal　cycling　rats　housed　under　light
　　　　－dark　（LD）　conditions．　ln　the　LD　controls，　only　the　maximum　and　minimum　of　this　hormo－ne
　　　　during　the　4－day　cycle　are　shown．　Each　column　represents　the　mean　value　and　each　vertical　line
　　　the　standard　error．　Numbers　in　parentheses　are　numbers　of　rats．
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Fig．　2　Concentrations　of　FSH　in　the　PE　rats　exposed　to　LL　and　in　the　normal　controls　housed　under
　　　LD　condition．
ml）はProestrqsの24：00に，最：低値（175．0±
31．3ng／ml）はDiestrus　IIの24：00にみられ，基
底線量は200ng／ml前後の値であった1）．従って
100ng／mlをわずかに超える値しか示さなかった連
続発情ラットの血中FHS濃度は極めて低い値であ
った．
　3．　Estrone　（Fig．　3）
　血漿Estrone濃度は，100LL群59．0±5．3pg／
ml，200LL群36．6±1．3pg／ml，300LL群21．7±
2．6pg／mlであり，連続照明の延長につれ有意な減
少を示した（100LL　vs．200LL；P≦o．01，100LL　vs．
300LL；P≦0．01，200LL　vs．300LL；P≦0．01）．ち
なみにこのステロイドホルモンは正常な4日の性周
期でも大きな変動を示さず，当研究室の基礎データ
からProestrusの18：00に最高値57．4±4．4pg／
ml，　Diestrus　IIの06：00に最低値33．0±1．9pg／
mlを示すことが知られている1）．従って100LL群
は正常性周期での最高値を上回る血中Estrone値
を示したことになり，連続発情の初期段階において
は，Estroneはかなりの高値を示すことがうかがい
知れた．
　4．　Estradiol　（Fig．　4）
　血漿Estradio1濃度は，100LL群31．7±2．7pg／
ml，200LL群18．9±1．9pg／ml，300LL群12．0±
2．4pg／mlであり，　Estroneと同様に連続照明の延
長につれ有意な減少を示した　（100LL　vs．200LL；
P；SI　O．Ol，　100LL　vs．　300LL　i　P：ill　O．Ol，　200LL　vs．
300LL；P≦0．05）．対照として示した正常性周期中
の最高値が91．0±8．9pg／ml（Proestrus，15：00）
であり，最低値が8．1±0．8pg／ml（Estrus，18：
00）であることからみれば，上記実験群の値は正常
性周期のサージレベルには及ばないものの，基底線
量値は超えており，中でも100LL群のEstradio1
値は正常性周期での最低値の約4倍の値を示し
た1）．
　5．　Progesterone　（Fig．　5）
　血漿Progesterone濃度は，100LL群7．339±
1．930ng／ml，200LL　群　5．890±2．946　ng／ml，
300LL群3．123±1．015　ng／mlであり，3群間に有
意差はみられなかった．また正常性周期中の最高値
は42．647±8．837ng／mlでProestrusの21：00
に，最低値は8．693±2．206ng／mlでDiestrus　II
の18：00にみられ1），上記実験群の血中Progeste－
rone濃度はいずれも正常性周期の最低値を超える
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Concentrations　of　estradiol　in　the　PE　rats　exposed　to　LL　and　in　the　normal　controls　housed
under　LD　condition．
X　X　P＄O．Ol；　Significant　difference　as　compared　with　the　100LL　group．
（X）　P＄O．05；　Significant　difference　as　compared　with　the　200LL　group．
Statistical　evaluation　was　performed　using　Student’s　t－test．
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ことはなく，極めて低い値であった．
　（II）卵巣の組織像
　1．100LD群（対照群）
　Fig．6は正常性周期のDiestrus　IIの卵巣組織像
である．原始卵胞から卵胞腔を有する胞状卵胞まで
の各発達段階にある各種卵胞が数多く見いだされ，
また卵巣の周縁部にはよく発達したいくつもの黄体
がみられた．
　2．　100LL君羊
　退行像を呈する黄体が残存することもあるが，大
部分の卵巣では黄体は一様に消失し，極めて多数の
卵胞のみが卵巣の大部域を占める組織像を示した
（Fig．7－a）．この中には成長過程にある正常卵胞も
みられたが，その数は減少していた．それにかわ
り，穎粒層の細胞が肥大・増殖し，内腔に隆起した
大型の卵胞（1型異常卵胞）が数多くみられるよう
になった（Fig．7－b）．また一部には穎粒層にマク
ロファージが混在するやや大型の閉鎖卵胞（II型異
常細胞もみられた．さらに，閉鎖卵胞由来の小型の
嚢胞状卵胞（A型嚢胞）も認められるようになり，
その卵胞壁は一層の扁平な卵胞上皮と数層の明調な
細胞質から成る類円形の細胞（腺様細胞）で構成さ
れていた（Figs．7－c，7－d）．卵胞間の実質部分には
6
Fig．　6　A　section　of　the　ovary　from　a　100LD　rat
　　　autopsied　at　the　stage　of　diestrus　II，
　　　showing　well－developed　corpora　lutea
　　　and　various－sized　follicles．　bar；　1　mm．
塊状に集合した間質腺細胞が目立っていた．
　3．　200LL君羊
　100LL群同様に，種々の成長過程にある卵胞並
びに1型の異常卵胞がみられたが，100LL群に比べ
各種卵胞の数は少なくなっていた（Fig．8－a）．ま
たII型異常卵胞の卵胞腔内には退行性変化を示す
（6）
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A　section　of　the　ovary　from　a　100LL　rat　with　small－sized　cysts　and　abnormal　type　follicles，
and　no　corpora　lutea．　bar；1　mm．
An　abnormal　follicle　（type　1）　with　the　hyperplastic　and　infolded　layers　of　granulosa　cells
from　the　ovary　of　a　100LL　rat．　bar；　100　pt　m．
A　small－sized　cyst　（type　A）　composed　of　a　layer　of　follicular　epithelium　and　several　layers
of　interstitial　gland　cells　from　the　ovary　of　a　100LL　rat．　bar；　100　pt　m
A　photomicrograph　at　higher　magnification　of　the　wall　of　a　small－sized　cyst　（type　A）．bar；
20　ptm
（7）
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卵細胞がみられ，さらに穎粒層には濃縮性の核を有
する卵胞上皮細胞とマクロファージが目立っていた
（Figs．8－b，8－c）．この時期の嚢胞状卵胞は先にA
型としたもののほかに，卵胞壁が一層の扁平な卵胞
上皮のみからなり，その周囲に腺様細胞を欠く大型
のもの（B型嚢胞）がみられるようになり（Fig．8－
d，8－e），嚢胞化現象は著しくなっていた．
　4．　300LL君羊
　嚢胞化現象はさらに進行し，B型の嚢胞が特に目
立っようになった（Fig．9）．稀に正常な卵胞や1型
の異常卵胞も観察されたが，その数は少なく，実質
部分の減少が目立っていた．
考 察
　ヒトの多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の病原論に
関しては，Stein　and　Leventha1（1935）9）の報告以
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Asection　of　the　ovary　from　a　300LL　rat，
of　which　a　great　part　is　occupied　by
large－sized　polycysts．　bar；1mm
来，多くの論争があるが，なお解決は得られていな
い．それは，この疾患が文字通り数種の病的所見の
総合より成り，かつ，いくつもの異なった症状，た
とえぼ，Congenital　adrenal　hyperplasia14），
Adrenal　tumors’5），　Cushing’s　syndromei6），
Hyperprolactinemia17），　Obesity9）さらにはInsulin
－resistent　states18）などとも関連して発生すること
も報告されており，症候群を構成するそれぞれの病
態の相互関係には複雑な機序の介在が示唆されるた
めに，解明をより困難なものにしていると思われ
る．しかしながら，本症候群は内分泌学的には高
Estrone血症とGonadotropin分泌の乱れを特徴と
しており，後者にはLH分泌の昂進とFSH分泌の
抑制によるLH／FSH比の上昇が認められる19）．ま
たAntiestrogen剤の投与により，　Estrogenの影響
のもとで抑えられていたFSHが放出され，卵胞は
成長し，排卵に至ることも報告されている20＞．従っ
て人のPCOSに特徴的なGonadotropin分泌の異
常はEstrogen特にEstroneの過剰分泌から生じる
と現在のところ理解されている．
　今回の連続照明により誘導される連続発情ラット
においても，100LL群では，血中Estrogen値の昂
進，トニックレベルのLH分泌およびFSH分泌の
抑制があり，ヒトの場合と極めて類似する内分泌異
常を示した．
　ちなみに，連続発情状態に至る過程にみられる性
ホルモン分泌の変動に関しては既に詳細な報告があ
る1）．それによると，連続照明下にみられる注目す
べき変化の一つは，各種性ホルモン分泌の周期が一
様に間延びすることである．すなわち，正常の明暗
光環境下では，ラットの各種性ホルモン分泌は96
時間すなわち4日の周期で規定され，繰り返される
が，連続照明下では，それよりも約5時間ほど長い
101時間の分泌周期を示す．次にあげられる重要な
Fig．　8－a　A　section　of　the　ovary　from　a　200LL　rat　with　various－sized　cysts　and　follicles，　and　no　corpora
　　　　lutea．　bar；　1　mm．
Fig．　8－b　An　abnormal　follicle　（type　II）　with　many　macrophages　laden　granulosa　cell　layers　from　the
　　　　ovary　of　a　200LL　rat．　arrow；a　degenerating　ovum，　bar；100＃m．
Fig．　8－c　A　photomicrograph　at　higher　magnification　of　the　macrophages　（arrows）　in　granulosa　cell
　　　　layers　of　an　abnormal　follicle　（type　II）．　bar；　20　＃m．
Fig．　8－d　A　large－sized　cyst　（type　B）　with　the　wall　composed　of　a　simple　squamous　epithelium　and
　　　　small　amounts　of　stromal　cells　from　the　ovary　of　a　200LL　rat．　bar；　100　”m．
Fig．　8－e　A　photomicrograph　at　higher　magnification　of　the　wall　of　a　large－sized　cyst　（type　B）．　bar；
　　　　20　u　m．
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変化は，連続照明のごく初期に血中Estrone値の
急激な増加があることである．こうした過程を経
て，やがては性ホルモン分泌の周期性を失い，無排
卵状態すなわち連続発情状態を呈するようになる．
　100LL群ではヒトのPCOSに極めて近い内分泌
異常を示したが，その後の内分泌レベルの推移をみ
ると，Gonadotropinに関してはヒトのPCOSに特
徴的な内分泌様式を長期にわたり維持したのに対
し，Estrogenに関してはEstroneおよびEstradiol
とも漸次減少の傾向を示した．
　それら内分泌レベルの変化と組織像との対比で
は，Estrogen値が高い時期には成熟卵胞や1型異
常卵胞が極めて多く，Estrogen値が低下する
200LL群および300LL群では，1型異常卵胞数の
減少のみならず，卵巣における総卵胞数の減少，閉
鎖卵胞の嚢胞化の促進および嚢胞周囲の腺様細胞の
減少がみられた．
　Brattらは5），陰嚢胞状卵巣にみられる1型異常
卵胞は正常のグラーフ卵胞が肥大し，歪曲したもの
であると考えた．その理由として，これら卵巣を有
する動物に排卵を誘発すると，この型の卵胞は消滅
し黄体に置き換わること，および逆に正常な動物に
排卵阻止剤を投与すると，成熟卵胞が上記卵胞に似
た形態的変化を示すことをあげている．さらに，こ
の1型異常卵胞はステロイド合成に必要ないくつか
の脱水素酵素を有することから，この卵胞を連続発
情ラットの主要なEstrogen分泌源と考えた．
　最近，当教室における電顕的研究においても，こ
れら1型異常卵胞は超微構造的にもEstrogen合成
能を十分に有することを示唆する所見が得られてい
る8）．今回の実験結果もまた，1型異常卵胞が多く
みられる100LL群においては血中Estrogen値が高
く，これら卵胞が減少する200LL群，300LL群に
おいては血中Estrogen値が低下することを示して
おり，連続発情ラットのEstrogen分泌源が1型異
常卵胞にあるというBratt5｝らの考えを支持するも
のであった．
　ヒトのPCOSの場合，血中Estrone値が高いの
に対して，血中Estradiol値は正常と変わらないと
いわれている21）．今回ラットにおいて，血中Estra－
diol値が比較的高い値を示したのは，ラットとヒト
との卵巣機能すなわち各周期における排卵数などの
違いがあり，ラットにおいてはこれら1型異常卵胞
が殊に多いことと関係しているのかも知れない．
　またヒトのPCOS患者の血中Estrone値の高ま
りは卵巣外組織（脂肪組織）でのAndrogenから
Estroneへの過剰転換の結果生じると考えられてい
る19）．今回はAndrogenの測定は行っていないが，
組織学的・細胞化学的にみてステロイド合成能の昂
進を示唆する所見があり5）8），更に，ステロイド代
謝機序から考えて，Estrone値が高いということ
は，その前駆物質であるAndrogen合成も活発で
あると考えられる．従って　100LL群における高
Estrone血症もまた同様に卵巣外組織での　An－
drogenからの転換の結果生じたものであることも
十分置考えられる．
　この様な考えに従えば，Estrodiol値の低下は成
熟卵胞や1型異常卵胞の減少によるものであり，
Estrone値の低下は卵巣全体のステロイド合成能の
低下によるものであるということになろう．
　文献的にみても，Estrogenには成熟卵胞の閉鎖
を抑制する作用があることが知られている22）一’25）．
従って，Estrogen合成能の低下は，卵胞の閉鎖を
促進することになり，今回の実験結果が示す通り広
汎にわたる閉鎖卵胞を生じることになる．
　またEstrogen合成能の低下は，マクロファージ
の出現とも相関があるようであった．Androgenか
らEstradiolへの転換の場である穎粒層細胞の退行
が顕著になる時期を境にして，剛直層への急激なマ
クロファージの出現が認められた．これらマクロフ
ァージは，II型異常卵胞にみられるように，はじめ
は臆面層内に出現し，やがては卵胞腔内にもみられ
るようになった．穎粒層が菲薄化し一層の扁平な卵
胞上皮のみの大型（B型）嚢胞へと変化していく過
程には，マクロファージの混在が常に観察された．
従って，マクロファージは卵胞の嚢胞化への関与と
相倹って，Estrogen合成の低下に何らかの役割を
果たしているということが出来よう．
　この実験モデルの利点は，連続照明という比較的
単純な外的要因によって，複雑な内分泌学的ならび
に組織学的変化を見事に発生せしめ得る点にある．
しかも，連続発情ラットは正常な明暗光環旗下に戻
せば速やかに発情周期を回復するのである．
　今回の実験結果から，ラットにおける高　Estro－
gen血症とGonadotropin分泌異常を伴う多嚢胞性
卵巣の発生機構を考えてみると，この連続照明刺激
がおそらく中枢を介しての下垂体における
Gonadotropin分泌異常の一次的要因であり，高
（10）
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Estrogen血症状態は上記Gonadotropinによる持
続的卵巣刺激から生じる二次的結果であると考える
のが自然のようである．
　ヒトの場合，同一症例で，PCOS発症の前段階か
ら発症ならびに発症後の経過を長期にわたり，内分
泌学的かつ組織学的に試料採取を行うことはまず不
可能といってよい．今回の実験群における，発情周
期の消失（初期の連続発情），無排卵，卵巣の嚢胞
化は，ヒトにおける広義のStein－Leventhal症候群
（月経異常，無排卵，多嚢胞性卵巣）に対応する点
が多く，後者の発生機序を検討するのに示唆に富む
実験モデルといえよう．
　しかし，実験群における変化の推移とヒトの
PCOSの所見とを厳密に比較するならば，実験モデ
ルの高Estrogen血症時における卵巣の嚢胞化はヒ
トで報告されているものほど顕著でないという点が
指摘される．この点はおそらく，先に述べたよう
に，卵胞の閉鎖→嚢胞化の過程とEstrogenとには
密接な関係があるし，ラットとヒトでは各周期にお
ける排卵数に大きな差異のあることを考慮しておく
必要があろう．Estrogen特にEstrsdiol合成を卵胞
の2細胞一2Gonadortopins26）～30）説に立って考える
と，卵巣当たりの成熟卵胞数の圧倒的に多いラット
では，卵巣レベルでのEstradiol値はヒトに比べ高
いことが予想される．こうした内分泌環境下におい
ても，ステロイド合成能の低下した卵胞は個々に閉
鎖し，マクロファージの助けを得て，嚢胞形成を行
うわけであるが，卵巣レベルでのEstradiol値が高
いということは卵巣全体の嚢胞化は抑制されている
と考えられる．ラットにおいては，Estradio1値の
低下する200LL群，300LL群に至って始めて，嚢
胞化現象がより顕著になるのは，多分こうした理由
からであろう．
結　　語
　雌ラットを連続照明下に置き，人為的に無排卵状
態（連続発情）を作成せしめ，血中性ホルモンレベ
ルの変動と卵巣の嚢胞化の過程を長期にわたり経時
的に観察し，多嚢胞性卵巣の発生機序の解明を試み
るとともに，ヒトにおける実験モデルとしての有用
性をも検討した．
　実験：動物には，連続照明100日（100LL），200日
（200LL），300日（300LL）目のWistar系雌ラット
を用いた．
　連続照明下では，血中LH濃度は絶えず基底線
量を超える値を維持し，トニックレベルの分泌パタ
ーンを示した．FSH濃度は低く，全実験期間を通
して基底線量値を超えることはなかった．
　血中Estrone濃度は高く，100LL群では正常周
期の最大値を超える値を示し，Estradio1濃度は，
正常周期の最大値を超えることはなかったが，最低
値の約4倍の高値を示した．しかし，これら両ステ
ロイドは連続照明の延長につれ，漸次減少した．血
中Progesterone濃度は極めて低く，正常周期での
最低値を超えることはなかった．
　連続発情ラットの卵巣は，種々の発達および退行
過程にある多くの細胞より構成されていたが，黄体
はみられなかった．
　血中Estrogen値の高い100LL群では，成熟卵胞
や穎粒層の過形成を伴う1型異常卵胞が多く，嚢胞
状卵胞は小型で，その数は少なかった．Estrogen
値の低下する200LL群では，大型嚢胞や穎粒層に
マクロファージが混在するII型異常卵胞が目立つ
ようになり，更に300LL群の卵巣では，一層の扁
平な卵胞上皮からなる大型嚢胞が大部域を占め，実
質部分の著しい減少がみられた．
　今回の実験モデルは，性ホルモンと卵巣内嚢胞形
成との相互関係を明らかにしたものであるが，これ
らの所見は，ヒトの高Estrone血症と
Gonadotropin分泌異常を伴うPCOSの内分泌学的
ならびに組織学的変化に類似する点が多く，ヒトの
PCOSの病態解明に有用性の高い実験モデルと成り
得る．
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